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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING [l,r:4\ll"]-TERPHENYL COMPOUNDS 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON [ 1 ,1':4* ,1 T ']-TERPHENYLVERBINDUNGEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a method for producing [l,r:4',l M ]-terphenyl com- ^"C^VO^O-*" p » *-0~~ « 

pounds of formula (1), wherein R is hydrogen or a (C1-C4) alkyl radical, R 1 represents 

hydrogen, a (C1-C4) alkyl radical or a (C1-C4) alkoxy radical and R 2 is hydrogen, "N^V^, n m ^^J\r-\ a 

a straight-chain (C1-C12) alkyl radical, an unsubstituted phenyl radical or a phenyl ^ °* y^y~\J~° « 

radical substituted by one or two (C1-C4) alkyl groups or (C1-C4) alkoxy groups or 

a -(CH2) x OR 3 radical, wherein x stands for 1 to 4 and R 3 for a (C1-C4) alkyl radical. According to said method, a metal aryl of formula 
(2), wherein A stands for a monovalent metal or MeX, whereby Me is a bivalent metal and X is CI, Br or I and R 2 stands for A, a 
tii-substituted silyl radical or has the meaning given in formula (1) (excepting hydrogen), is reacted with a boric acid ester at a temperature 
of -80 to 40 °C in the presence of an inert solvent. The reaction product is converted by hydrolysis into a boronic acid of formula (3). 
Hie boronic acid, a boronic acid anhydride, obtainable from boronic acid by dehydration, or a mixture of boronic acid and boronic acid 
anhydride is reacted with an alcohol and the boronic acid ester is reacted with a biphenyl compound of formula (4), wherein D stands for 
CI, Br, I, 03S-C n F 2 rv+i or for N2 + Y~ (whereby Y~ is CIO4-, BF4- or HSO4-) at a temperature ranging from 40 to 180 °C in the presence 
of a catalyst, an acid-binding agent and a polar solvent. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von [l,l\4\r VTeq>henylverbindungen der Formel (1), worin R Wasserstoff 
Oder ein (Ci-C^)-Alkylrest, R 1 Wasserstoff, ein (Q-C4>-Alkylrest oder (Ci-C 4 >-Alkoxyrest und R 2 Wasserstoff, ein geradkettiger 
(Ci-Ci 2 )-Alkylrest, ein unsubstituieiter oder ein durch ein oder zwei (Q-C 4 )-Alkylgnippen oder (Ci-C 4 )-AlkoxygTuppen substituierter 
Phenylrcst oder ein Rest -(CH 2 )xOR 3 , worin x fur 1 bis 4 und R 3 fur einen (Q-C 4 )-Alkylrest steht, ist, indem man ein Metallaryl der 
Formel (2), worin A fur ein einwertiges Metall oder MeX, wobei Me ein zweiwertiges Metall und X d, Br oder I bedeutet, steht und 
R 2 fur A oder einen trisubstituierten Silylrest steht oder die in Formel (1), ausgenommen Wasserstoff, angegebene Bedeutung hat, mit 
einem Borsaureester bei -80 bis 40 °C in Gegenwart eines ineiten Ldsungsmittels umsetzt, das Reaktionsprodukt durch Hydrolyse in eine 
Boronsaure der Formel (3) uberfQhit, die Boronsaure, ein aus Boronsaure durch Abspalten von Wasser erhaltliches Boronsaureanhydrid 
oder ein Gemisch aus Boronsaure und Borons auieanhydrid mit einem Alkohol umsetzt, den Boronsaureester mit einer Biphenylverbindung 
der Formel (4), worin D fur CI, Br, I, 0 3 S-C n F2n + i oder fur N 2 + Y- wobei Y~ Q0 4 -, BF 4 - oder HSO4- ist, steht, bei 40 bis 180 °C in 
Gegenwart eines Katalysators, eines saurebindenden Mittels und eines polaren Losungsmittels umsetzt. 
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Beschreibung 

Verfahren zur Herstellung von [1,r:4M"]-Terphenylverbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von [1,1 , :4 , ,1"]- 
Terphenylverbindungen, die in 4"-Stellung substituiert sind. 

4"-Alkoxyterphenyl-4-carbonsauren, deren Alkoxygruppe einen Alkylrest mit mittlerer 
Kettenlange enthSIt, dienen in Verbindung mit dem Echinocandin B Macrocyclus als 
Baustein fur die Herstellung von Wirkstoffen mit antibiotischen, insbesondere 
antifungalen Eigenschaften. 

Diese Wirkstoffe weisen ein neuartiges Wirkungsprinzip auf und sind deshalb von 
besonderem Interesse (WO 94/25050 und EP 0 561 639). 

Aus der Gruppe der 4"-substituierten p-Terphenyie ist die 4"-n-Pentoxy [1 ,V:4',V']- 
terphenyl-4-carbonsSure, die nach Kupplung mit dem Echinocandin B Macrocyclus 
zu einem Produkt mit hervorragenden Eigenschaften fuhrt, hervorzuheben. 

Die WO 94/25050 beschreibt ein mehrstufiges Verfahren zur Herstellung von 4"-n- 
Pentoxy[1,r:4M"]terphenyl-4-carbonsaure (vgl. Seiten 28 und 29 Part A, Part B und 
Part C). 

In einem ersten Schritt wird 4"-Brom-4-hydroxybiphenyl mit einem n-Pentylhalogenid 
zu dem entsprechenden 4'-Brom-4-n-pentoxybiphenyl umgesetzt. Das 4'-Brom-4-n- 
pentoxybiphenyl wird in einem zweiten Schritt mit n-Butyllithium bei -78°C 
umgesetzt, wobei durch Transmetallierung 4'-Lithium-4-n-pentoxybiphenyl gebildet 
wird, das in einem weiteren Schritt ebenfalls bei -78°C mit BorsSuretriisopropylester 
umgesetzt wird. Nach Hydrolyse und Aufarbeitung erhait man die 4'-n- 
Pentoxybiphenyl-4-boronsaure, die in weiteren Schritten mit 4-lodbenzoesaure nach 
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einer Standard-Suzuki-Kupplung umgesetzt wird. Die 4 ,, -n-Pentoxy[1,1 , :4\r]- 
terphenyl-4-carbonsaure fallt als Rohprodukt an, das durch Chromatographie an 
Silicagel gereinigt wird. 

5 Die Art der Synthese ist nachfolgend in vereinfachter Form schematise* 
wiedergegeben 




, Br ^/ V/ VOH Br ^V^VoC s H„ 



■OC s H„ 
D 




Die WO 94/25050 gibt lediglich for die Stufen (Part A und Part B) bis zur Bildung der 
4-(4-n-Pentyloxyphenyl)phenylboronsaure Ausbeuten an. Aus Part C, der die 
Herstellung der 4"-n-Pentoxy[1,r:4M^terphenyM-carbonsaure betrifft, istkeine 
Ausbeuteangabe zu entnehmen. 
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Aus der EP 0 561 639 geht die Herstellung d s ^-n-Pentoxyll.r^M^terphenyM- 
carbonsauremethylesters unter Anwendung der vorstehend erwahnten 
Reaktionsschritte 2, 3 und 4, wobei in Schritt 4 statt 4-lodbenzoesaure der 
4-lodbenzoesauremethyIester eingesetzt wird, hervor. Die Ausbeute betragt fur die 
4'-n-Pentoxybiphenyl-4-boronsaure 44 % und fur deren Umsetzung mit dem 
4-lodbenzoesauremethylester 64 % (vergl. Angaben Seite 26, Table 15 und 16 
jeweils 2. Zeile quer), das heiBt, die Gesamtausbeute betragt iediglich 28,2 %, 
bezogen auf 4'-Brom-4-n-pentoxybiphenyl. 



10 Das vorstehend beschriebene Verfahren weist mehrere Nachteile auf. Zum einen ist 
es erforderlich, von einem sehr reinen 4 , -Brom-4-hydroxybiphenyl t das moglichst 
wenig Br-Stellungsisomere enthalten soil, auszugehen, um die geforderte 
Isomerenqualitat im Endprodukt zu erfQIIen. Zum anderen ist die Transmetallierung 
gemafc Schritt 2 recht aufwendig, da sie bei sehrtiefen Temperaturen durchzufuhren 

15 ist. Wird diese Reaktion nicht in einem bestimmten Temperaturbereich gehalten 

und/oder sind die Reaktionszeiten zu lang, so entsteht infolge von Dimerisierung das 
entsprechende 4 l 4 ,,, -Di-n-pentoxy[1 t 1 , :4 , ,r , :4",1 , "]quaterphenyl. Diese Verbindung 
laBt sich jedoch vom gewunschten Endprodukt nur mit groRem Aufwand abtrennen. 
Auch die Umsetzung gemaB Schritt 3 wird bei sehr tiefer Temperatur durchgefuhrt. 

20 Nachteilig ist ferner, daB die 4"-Pentoxy[1 .1'^'J^terphenyM-carbonsaure als 

offensichtlich stark verunreinigtes Rohprodukt anfallt, das mittels Chromatographie 
an Silicagel gereinigt werden muG>. 

Im Hinblick hierauf besteht die Aufgabe, ein Verfahren bereitzustellen, das die 
25 vorstehend geschilderten Nachteile vermeidet und sich mit einem vertretbaren 
Aufwand durchfuhren laSt. 



30 



Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren zur Herstellung von [1,1 , :4 , ,1"]- 
Terphenylverbindungen der Formel 
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(1), 



worin R Wasserstoff oder ein geradkettiger oder verzweigter (Ci-C 4 )-Alkylrest t 
insbesondere Wasserstoff, ein (d-C 2 )-Alkylrest oder C(CH 3 ) 3 , R 1 Wasserstoff, ein 
geradkettiger oder verzweigter (Ci-C 4 )-Alkyirest oder ein geradkettiger oder 
5 verzweigter (d-C^-Alkoxyrest, insbesondere Wasserstoff, ein (Ci-C 2 )-Alkylrest oder 
(Ci-C 2 )-Alkoxyrest, bevorzugt Wasserstoff, und R 2 Wasserstoff, ein geradkettiger 
(d-C^-Alkylrest, ein unsubstituierter Phenylrest, ein durch ein oder zwei (Ci-C 4 )- 
Alkylgruppen oder (d-C^-Alkoxygruppen substituierter Phenylrest oder ein Rest 
-(CH 2 ) x OR 3 , worin x fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 und R 3 fur einen geradkettigen 

10 oder verzweigten (C 1 -C 4 )-Alkylrest steht, insbesondere ein geradkettiger (Ci-C 8 )- 
Alkylrest, ein unsubstituierter Phenylrest oder ein Rest -(CH 2 ) x OR 3 , worin x fur eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 und R 3 fur einen geradkettigen oder verzweigten ((VC4)- 
Alkylrest steht, bevorzugt ein geradkettiger (Ci-C 6 )-Alkylrest oder ein Rest 
-(CH 2 ) x OR 3 , worin x fur eine ganze Zahl von 1 bis 2 und R 3 fur einen geradkettigen 

1 5 oder verzweigten (Ci-C 4 )-Alkylrest steht, ist. 

Es ist dadurch gekennzeichnet, daB man ein Metallaryl der Formel 



20 worin A far ein einwertiges Metall oder MeX, wobei Me ein zweiwertiges Metall und X 
CI, Br oder I bedeutet, steht und R 2 fur A oder einen trisubstituierten Silylrest steht 
oder die in Formel (1), ausgenommen Wasserstoff, angegebene Bedeutung hat, mit 
einem Borsaureester bei -80 bis 40°C, in Gegenwart eines inerten Losungsmittels 
umsetzt, das Reaktionsprodukt durch Hydrolyse in eine Boronsaure der Form I 




25 
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uberfuhrt, die Boronsaure, ein aus Boronsaure durch Abspalten von Wasser 
erhaltliches Boronsaureanhydrid Oder ein Gemisch aus Boronsaure und 
Boronsaureanhydrid mit einem Alkohol umsetzt, den dabei gebildeten 
5 Boronsaureester mit einer Biphenylverbindung der Formel 



worin R und R 1 die in Formel (1) angegebene Bedeutung haben und D fur CI, Br, I, 
0 3 S-C n F2n+i, wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder N 2 + Y", wobei Y" CIGV, 
10 BF 4 " oder HS0 4 " ist, steht, bei 40 bis 180°C in Gegenwart eines Katalysators und 
eines polaren Losungsmittels umsetzt. 

Das erfindungsgem§&e Verfahren ist in vereinfachter Form nachfolgend 
schematisch wiedergegeben 



RO 




D 



(4). 



15 




II. 




Hydrolyse 
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5 Das Metallaryl der Formel (2) kann man durch Umsetzung eines entsprechend in 
p-Stellung halogenierten Benzolderivats beispielsweise mit Mg oder einem Li-alkyl 
herstellen. Die Bildung einer Quaterphenylverbindung, die sich vom gewiinschten 
Endprodukt nur schwer abtrennen la&t, findet nicht start. Die Umsetzung des 
Metallaryls mit Borsaureester erfordert nicht in jedem Fall die in der WO 94/25050 
10 angegebenen tiefen Temperaturen. Grignard-Verbindungen erlauben eine 

Umsetzung bei deutlich hoheren Temperaturen als in der WO 94/25050 angegeben. 

Man setzt iiblicherweise ein Metallaryl der Formel (2), worin A fur Li t Na, K, MgX 
oder ZnX, insbesondere fur Li, MgX oder ZnX und X fur CI, Br oder I, insbesondere 
15 fur CI oder Br steht, ein. 

Besonders einfach gestaltet sich das Verfahren, wenn man ein Metallaryl der Formel 
(2), worin A fur MgCI, MgBr oder Mgl, insbesondere fur MgCI oder MgBr, bevorzugt 
fur MgCI steht, einsetzt. 

20 
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Wie zuvor bereits erwahnt, setzt man ein Metallaryl der Formel (2), worin R 2 fur A 
od r einen trisubstituierten Silylrest st ht oder die in der Verbindung der Formel (1) 
angegebene Bedeutung hat, hierbei jedoch nicht Wasserstoff sein kann, ein. 

Beabsichtigt man eine Terphenylverbindung der Formel (1) f worin R 2 Wasserstoff ist, 
herzustellen, so kann man von einem Metallaryl (2), worin R 2 fur A oder den 
trisubstituierten Silylrest steht, ausgehen und durch die nachfolgende Verarbeitung 
des Reaktionsproduktes die entsprechende phenolische Terphenylverbindung 
gewinnen. 



Der trisubstituierte Silylrest im Metallaryl steht fur einen Rest SiR 4 R 5 R 6 , worin die 
Reste R 4 t R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und einen Phenylrest oder einen 
(Ci-C 4 )-Alkylrest, insbesondere gleich sind und einen (Ci-C 4 )-Alkylrest, bedeuten. 
Der Silylrest fungiert als Schutzgruppe, die nach der Umsetzung leicht abgespalten 
15 werden kann, wobei die entsprechende Phenolgruppe gebildet wird. 

Ein besonders geeigneter trisubstituierter Silylrest ist der Si(CH3>3-Rest. 

Man setzt einen Borsaureester B(OR')3, worin R gleich oder verschieden 
voneinander ist und fur einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-CsJ-Alkylrest, 

20 einen unsubstituierten oder durch eine oder zwei (Ci-C 4 )-Alkylgruppen oder (Ci-C 4 )- 
Alkoxygruppen substituierten Phenylrest, insbesonders fur einen geradkettigen oder 
verzweigten (Ci-C4)-Alkylrest, einen unsubstituierten oder durch ein oder zwei 
(Ci-C 4 )-Alkylgruppen substituierten Phenylrest, bevorzugt fur einen geradkettigen 
oder verzweigten (Ci-C 4 )-Alkylrest oder einen unsubstituierten Phenylrest,besonders 

25 bevorzugt fur einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-C 4 )-Alkylrest steht, ein. 

Da die Borsaureester, deren Reste R' gleich sind, besonders gut zuganglich sind, 
setzt man in einer Vielzahl von Fallen Borsaureester der vorstehend genannten Art, 
deren Reste R' gleich sind, ein. Beispiele fur derartige Borsaureester sind 
30 Borsauretrimethylester, Borsauretriethy tester, Borsauretri-n-propy tester, 

Borsauretriisopropylester, Borsauretri-n-butylester und Borsauretriisobutylester. 
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Man fuhrt die Umsetzung des Metallaryls mit dem Borsaureester, wie eingangs 
bereits erwahnt, bei -80 bis +40°C, insbesondere -70 bis 10°C, bevorzugt -40 bis 
0°C durch. Als inertes Losungsmittel verwendet man beispielsw ise ein n 
Dialkylether mit 1 bis 4 C-Atomen je Alkylrest, einen cycloaliphatischen Ether mit 
5 4 oder 5 C-Atomen im Ring, beispielsweise Tetrahydrofuran oder 1,4-Dioxan, ein 
Formaldehyd-dialkylacetal, einen 1 ,2-Dialkylglykolether mit 1 bis 4 C-Atomen je 
Alkylrest, ein Gemisch derselben oder ein Gemisch derselben mit Toluol, 
insbesondere einen Dialkylether mit 1 bis 4 C-Atomen je Alkylrest, Tetrahydrofuran, 
ein 1 ,2-Dialkylglykolether mit 1 bis 4 C-Atomen je Alkylrest, ein Gemisch derselben 
10 oder ein Gemisch derselben mit Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran, 

Dibutylglykolether, Methyl-tert.-butylether, Diethylether, Diisopropylether,Di-n-butyl- 
ether, ein Gemisch derselben oder ein Gemisch derselben mit Toluol. 



Die Umsetzung des Borsaureesters mit dem Metallaryl fuhrt zu einem salzartigen 
15 Additionsprodukt (Boratsalz). Nach AbschluB der Umsetzung zersetzt man das 
gegebenenfalls den Rest A oder den trisubstituierten Silylrest als Rest R 2 
enthaltende Reaktionsprodukt und gegebenenfalls noch vorhandenes, nicht 
umgesetztes Metallaryl, indem man das Reaktionsgemisch mit Wasser oder einem 
Wasser-Eis-Gemisch zusammenbringt Die Hydrolyse des Reaktionsproduktes 
20 verlauft ebenso wie die des Metallaryls sehr rasch ab, da sowohl das salzartige 

Additionsprodukt als auch das Metallaryl auch bei tiefen Temperaturen sehr schnell 
mit Wasser reagiert. Dabei bildet sich die Boronsaure (3) und es fallen Salze an, die 
auf das Reaktionsprodukt und gegebenenfalls auf noch vorhandenes ebenfalls 
hydrolysiertes Metallaryl zuriickgehen. 

25 

Um Salze, insbesondere basische Salze, zu losen, sauert man die erhaltene 
wa&rige Mischung, beispielsweise durch Zugabe einer Mineralsaure, insbesondere 
Salzsaure oder Schwefelsaure an. Es empfiehlt sich, um eine vollstandige Auflosung 
der Salze sicherzustellen, einen pH-Wert von 0 bis 4, insbesondere 0,5 bis 3, 
30 bevorzugt 1 bis 2 einzustellen. 
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AnschlieBend fuhrt man eine Phasentrennung durch und trennt die das inerte 
Ldsungsmittei und die Boronsaure enthaltende, organische Phase ab. Falls 
gewunscht, kann man die Phasentrennung durch Zugabe eines geeigneten inerten 
Losungsmittels, beispielsweise Ether, Methylenchlorid, Chloroform, Toluol, 
5 Chlorbenzol unterstutzen. 

Man versetzt die abgetrennte organische Phase mit Wasser, um gegebenenfalls 
noch vorhandene Salze zu losen, und destilliert das inerte Losungsmittel und das 
gegebenenfalls zur Unterstutzung der Phasentrennung eingesetzte Losungsmittel 
10 ab. 

Die Boronsaure fallt hierbei als Feststoff aus. Man filtriert sie ab und trocknet sie. 
Fuhrt man die Trocknung bei Temperaturen ;> 30, insbesondere ;> 50°C durch, so 
beginnt die Boronsaure unter Bildung des entsprechenden Anhydrids Wasser 
15 abzuspalten. Die Bildung der Boronsaureanhydride hangt einerseits von der Hohe 
der Temperatur und andererseits von der Zeit, wahrend der die Temperatur auf die 
Boronsaure einwirkt, ab. Hohe Temperaturen und lange Einwirkungszeiten 
begunstigen die Boronsaureanhydridbildung. 

20 Will man die Boronsaure erhalten, so empfiehlt es sich, die Trocknung bei niedrigen 
Temperaturen und unter Vakuum durchzufuhren. 

Es ist auch moglich, das Boronsaureanhydrid beispielsweise mittels einer waftrigen 
Lauge zu hydrolysieren und die Boronsaure durch anschlie&endes Ansauern der 
25 waSrigen, Boronsauresalz enthaltenden Losung freizusetzen. 

In einer Vielzahl von Fallen biidet sich ein Gemisch aus Boronsaure und 
Boronsaureanhydrid. Bei dem Boronsaureanhydrid handelt es sich um cyclische 
Anhydride, insbesondere um trimeres Boronsaureanhydrid. Es konnen sich unter 
30 Umstanden moglicherweise auch Mischungen von Anhydriden bilden. Die 
Boronsaure, das Boronsaureanhydrid und das Gemisch aus Boronsaure und 
Boronsaureanhydrid lassen sich - falls gewiinscht - durch Umkristallisieren in einem 
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geeigneten Losungsmittel, beispielsweise aliphatischen, cycloaliphatischen und/oder 
aromatischen Kohlenwasserstoffen, reinigen. 



Im darauf foigenden Schritt wird die Boronsaure, das Boronsaureanhydrid oder das 
5 Boronsaure und Boronsaureanhydrid enthaltende Gernisch mit einem Alkohol 
umgesetzt. Diese Veresterung erfolgt nach gangigen Methoden. Ein Katalysator, 
beispielsweise eine Saure, muR nicht zugesetzt werden. Moglicherweise fungiert die 
Boronsaure, das Boronsaureanhydrid oder das Gernisch aus Boronsaure und 
Boronsaureanhydrid als Katalysator. Ublicherweise laBt man die Veresterung bei 50 
10 bis 150°C, insbesondere 60 bis 140°C ablaufen. 



Um die Urnsetzung zu begiinstigen, empfiehlt es sich, das sich infolge der 
Veresterung bildende Wasser zu entfernen. Dies kann beispielsweise durch 
azeotrope Destination unter Auskreisen von Wasser oder durch Zusatz 

15 wasserentziehender Mittel, beispielsweise ortho-Ameisensaureester, geschehen. 
Geeignete Schleppmittel fur die azeotrone Wasserabtrennung sind beispielsweise 
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, chlorierte aliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstoffe, Ether oder Ketone. Ohne Anspruch auf 
Vollstandigkeit zu erheben seien als Schleppmittel Pentan, Hexan, Heptan, 

20 Cyclopentan, Cyclohexan, Toluol, Xylol, Ethylbenzol, Mesitylen, Dichlormethan, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Trichlorethylen, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, 
Chlortoluol oder Dichlortoluol genannt. 



Als Alkohol setzt man einen (Ci-C 8 )-Alkylalkohol, ein (C2-C 6 )-AlkandioM,2, ein 
25 (C 3 -C 6 )-Alkandiol-1 ,3, ein (C 4 -C 6 )-Alkandiol-1 ,4 oder 1 ,2-Dihydroxybenzol, 

insbesondere einen (Ci-C 8 )-Alkylalkohol ( ein (C 2 -C 6 )-Alkandiol-1 ,2 oder ein (C3-C 6 )- 
Alkandiol-1 ,3, bevorzugt einen (Ci-C 4 )-Alkylalkohol, ein (C 2 -C 4 )-Alkandiol oder ein 
(C 3 -C 5 )-Alkandiol-1 ,3 ein. 



30 



Beispiele fur Alkylalkohole sind Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, 
n-Butanol, i-Butanol, n-Pentanol f 2-Methylpentanol, n-Hexanol, 2-Ethylhexanol, 
insbesondere Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, n-Butanol und i-Butanol. 
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Geeignete Alkandiole sind beispielsweise Ethylenglykol, Propandiol-1,3 und 
2,2-DimethylpropandioM ,3 (Neopentylglykol). 

Infolge der Umsetzung mit dem Alkohol bildet sich der entsprechende 
Boronsaureester, der anschlie&end mit der Biphenylverbindung der Formel (4) in 
Gegenwart eines Katalysators, eines saurebindenden Mittels und eines polaren 
Losungsmittels umgesetzt wird. 



Man kann aber anstelle des Boronsaureesters auch die Boronsaure der Formel (3), 
10 das aus der Boronsaure durch Abspalten von Wasser erhaltliche 

Boronsaureanhydrid oder das Gemisch aus Boronsaure und Boronsaureanhydrid in 
diese Reaktion einsetzen und somit auf die Herstellung des Boronsaureesters durch 
Umsetzung der Boronsaure, des Boronsaureanhydrids oder des Gemisches aus 
Boronsaure und Boronsaureanhydrid mit dem Alkohol verzichten. 

15 

Die Umsetzung des Boronsaureesters, respektive der Boronsaure, des 
Boronsaureanhydrids oder des Gemisches aus Boronsaure und Boronsaureanhydrid 
erfolgt - wie bereits erwahnt - bei 40 bis 180°C, insbesondere 50 bis 130°C, 
bevorzugt 60 bis 120°C. Als saurebindende Mittel konnen Amine, beispielsweise 

20 aliphatische Amine, insbesondere Trialkylamine, basische Salze organischer und 
anorganischer Sauren, insbesondere Alkaiisaize und Erdalkaiisalze organischer und 
anorganischer Sauren, beispielsweise Na-acetat, K-acetat, Na 3 P0 4 , K3PO4, 
NaHC0 3l KHC0 3 , Na 2 C0 3) K 2 C0 3 , MgC0 3 , CaC0 3 , oder Alkalioxide, 
Alkalihydroxide, Erdalkalioxide, Erdalkalihydroxide, beispielsweise NaOH, KOH, 

25 Mg(OH) 2 oder Ca(OH) 2 , dienen. 



Als gut geeignete saurebindende Mittel haben sich Alkalihydrogencarbonate, 
Alkalicarbonate, Erdaikalihydrogencarbonate und Erdalkalicarbonate, insbesondere 
Na 2 C0 3 und K 2 C0 3 , bevorzugt Na 2 C0 3 erwiesen. 
* 30 Als Biphenylverbindung der Formel 4 setzt man insbesondere diejenigen ein t in 
d nen R fur Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten (C1-C4)- 
Alkylrest, insbesondere fur Wasserstoff, ein n (d-C 2 )-Alkylrest oder C(CH 3 ) 3( 
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bevorzugt fur CH 3 oder C(CH 3 ) 3 steht t R 1 Wasserstoff oder ein geradk ttiger oder 
verzweigter (d-C^-Alkylrest oder (Ci-C 4 )-Alkoxyrest, insbesondere Wasserstoff, ein 
(Ci-C 2 )-Alkylrest oder (d-C 2 )-Alkoxyrest ist und D fur CI, Br, I oder N 2 + Y* l 
insbesondere fur CI, Br oder I, bevorzugt fOr Br oder I steht. 

Als polares Losungsmittel kann ein protisches und aprotisches dipolares 
Losungsmittel, insbesondere ein Alkohol, ein Sulfoxid, ein Sulfon, ein Amid und 
gegebenenfalls Wasser oder ein Gemisch derseiben verwendet werden. Beispiele 
fur Alkohole sind geradkettige oder verzweigte (d-C 4 )-Alkylalkohole, Ethylenglykol, 
Polyethylengiykole der Formel HO-(CH 2 -CH 2 -0) n H mit n = 2 bis 1000 oder 
Gemische dieser Alkohole untereinander oder mit Wasser, insbesondere 
Ethylenglykol, Gemische von (d-C 4 )-Alkylalkoholen mit Ethylenglykol oder 
Polyethylenglykolen oder mit Wasser, bevorzugt Gemische aus Methanol und 
Polyethylenglykolen, Methanol und Ethylenglykol oder Butanol und Wasser. 

Beispiele fur Sulfoxide sind Dimethylsulfoxid und Diethylsulfoxid. 

Als Vertreter aus der Reihe der Sulfone ist Sulfolan (Thiolandioxid) und aus der 
Reihe der Amide sind Dimethylformamid, Diethylformamid, Dimethylacetamid, 
Diethylacetamid und N-Methylpyrrolidon zu nennen. 

In einer Reihe von Fallen kann man auch Mischungen von Alkoholen, Sulfoxiden, 
Sulfolan und/oder Amiden, die gegebenenfalls auch Wasser enthalten konnen, 
einsetzen. 



Als Katalysatoren eignen sich Palladium, eine Palladium- oder eine 
Nickelverbindung. Man kann Pd-Metall, Pd(0)-Komplexverbindungen, 
Pd(ll)-Komplexverbindungen, Ni(0)-Komplexverbindungen und Ni(ll)- 
Komplexverbindungen, insbesondere Komplexverbindungen, die Phosphine, 
vorzugsweise trisubstituierte Phosphine wie Tri-n-butylphosphin, Tri-tert- 
butylphosphin, Triphenylphosphin (PPh 3 ) enthalten, einsetzen. 
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Beispiele fur Pd(0)-Kompl xverbindungen sind Pd(PPh 3 ) 4 , Pd(dba) 2 . 

Beispiele fur Pd(ll)-KompIexverbindungen sind PdCI 2 (PPh 3 ) 2 , PdBr 2 (PPh 3 ) 2) 
PdCI 2 (R"CN) 2 PdBr 2 (R"CN) mit R" = Phenyl, Methyl, PdCI 2 (dppf), PdBr 2 (dppf) mit 
5 dppf = 1 J'-Bisldiphenylphosphinojferrocen, PdCI 2 (COD), PdBr 2 (COD) mit COD = 
Cycloocta-1 ,5-dien. 

Beispiele fur Ni(0)-Komplexverbindungen sind Ni(PPh 3 )4 und Beispiele fur 
Ni(ll)-Komplexverbindungen sind NiCI 2 (PPh 3 ) 2l NiBr 2 (PPh 3 ) 2 , NiCI 2 dppf und 
10 NiBr 2 dppf. 

Man kann auch Pd(ll)-Verbindungen bzw. Ni(ll)-Verbindungen, beispielsweise 
entsprechende Salze, zusammen mit den Phosphinen einsetzen. Hierbei bilden sich 
die entsprechenden Komplexverbindungen in situ. 

15 

Besonders geeignet sind Palladiumverbindungen, beispielsweise PdCI 2 , Pd(acetat) 2 . 

Bei Herstellung von [1,1^4\1'yTerphenyl-4-carbonsauren (R = H in Formel (1)) 
empfiehlt es sich, das bei der Umsetzung der Biphenylverbindung (4) gebildete 
20 Reaktionsprodukt mit Wasser und einer Saure, insbesondere einer Mineralsaure, 
bevorzugt HCI oder H 2 S0 4 zu behandeln, um die Hydrolyse der gebildeten Salze 
herbeizufuhren oder zu vervollstandigen. In einer Reihe von Fallen hat es sich 
bewahrt, die Hydrolyse bei erhohter Temperatur, beispielsweise bei 30 bis 100°C, 
insbesondere bei 60 bis 90°C durchzufuhren. 



25 



Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verbindungen 4-n-Pentoxy- 
phenylboronsaure 




30 



trimeres 4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid 
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4-n-Pentoxyphenylboronsaure-glykolester 

5 
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und 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-neopentylglykolester 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Erfindung naher, ohne sie zu 
beschranken. 



Experimenteller Teil 
1 5 Herstellung des Ausgangsmaterials 



Beispiel A 

Herstellung von 4-n-Pentoxyphenylmagnesiumchlorid (Ausgangsmaterial) 
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In einem StandardreaktionsglasgefaR werden unter Inertgasatmosphare 134 g einer 
30%igen Losung von 4-Pentoxyphenylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran 
zusammen mit 60,8 g Magnesiumspanen in 178 g Tetrahydrofuran vorgelegt und 
zum Sieden erhitzt. Man versetzt mit einem Zehntel einer Losung von 497 g 4-Chlor- 
5 phenylpentylether in 450 g Tetrahydrofuran. Nach Anspringen der Reaktion tropft 
man innerhalb von 5 Stunden die restliche Chloraromatenlosung zu. 1st die Zugabe 
beendet, wird weitere 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Man verdunnt mit 675 g 
Tetrahydrofuran und filtriert bei Raumtemperatur von uberschussigem Magnesium 
unter Inertgasatmosphare ab. 
10 Man erhalt 1930 g einer 30%igen Losung von 4-Pentoxyphenylmagnesiumchlorid in 
Tetrahydrofuran. 



Herstellung von 4-n-Pentoxyphenylboronsaure und 
4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid 

15 

Beispiel 1 

Herstellung eines Gemisches von 4-n-Pentoxyphenylboronsaure und trimerem 
4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid 

20 In einem StandardreaktionsglasgefaB werden unter Inertgasatmosphare 390 g 

Tetrahydrofuran zusammen mit 437 g Trimethylborat vorgelegt auf-20°C gekuhlt 
und mit 3000 g einer 29%igen Losung von 4-Pentoxyphenylmagnesiumchlorid in 
Tetrahydrofuran so versetzt, daB die lnnentemperatur-15°C nicht iiberschreitet. 
Die weide Suspension wird nach beendeter Zugabe vorsichtig auf eine Mischung 

25 von 1 135 g Wasser und 1 135 g Eis gegeben und die erhaltene Mischung wird mit 
325 g 60%iger Schwefelsaure auf pH 1-2 eingestellt. Nach AuflSsen der 
Magnesiumsalze trennt man die Phasen, gibt die obere produkthaltige organische 
Phase (3200 g) auf 3 I Wasser und destilliert das Tetrahydrofuran weitgehend ab. 
Dabei fallt ein weiBer Feststoff an. Man filtriert von der Boronsaure ab und trocknet 

30 diese bei 50°C/150 mbar. Dies liefert 540 g 4-Pentoxyphenylboronsaure als 
Gemisch mit dem trimeren Anhydrid, die zur weiteren Reinigung aus einem 
Kohienwasserstoff (Hexan, Cyclohexan) umkristallisiert werden kann. 
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Beispiel 2 

Hersteliung von 4-n-Pentoxyphenylboronsaure 



Aus dem ursprunglich erhalt nen Gemisch der Boronsaure mit dem trirneren 
5 Anhydrid erhalt man die reine Boronsaure, indem man das Gemisch in 

uberschiissiger Natronlauge in der Warme lost und nach Abkuhlen durch Zugabe 
von halbkonz. Salzsaure unter Eiskuhlung die freie Boronsaure ausfallt. Nach 
Filtration und Waschen mit Wasser erhalt man wasserfeuchte 
4-n-Pentoxyphenylboronsaure vom Schmelzpunkt 75 - 80°C (auf Ton abgepreBt), 
10 die beim Trocknen zu einem gewissen Grad das trimere Anhydrid bildet (z. B. im 
Trackenschrank). 



4-Pentoxyphenylboronsaure: I R-Spektrum 

i>: 3334 (O-H), 2940, 1607, 1413, 1346, 1287, 1259, 1182, 1172, 1158, 1113, 1098, 
15 1021,997,818 cm" 1 . 



Beispiel 2a 

Hersteliung von trimerem 4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid 

20 Aus dem ursprunglich erhaltenen Gemisch der Boronsaure mit dem trirneren 

Anhydrid erhalt man die reine Boronsaure, indem man entweder das Gemisch in 
Toluol azeotrop entwassert und das Anhydrid im AnschluR nach Entfernen des 
Toluols mit Cyclopentan fallt Oder das Gemisch bei 50°C im Trackenschrank im 
Vakuum bis zur Gewichtskonstanz trocknet. Das trimere 4-n-Pentoxyphenyl- 

25 boronsaureanhydrid besitzt einen Schmelzpunkt von 102 - 103°C. 

4-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid: IR-Spektrum 

u: 2932, 1604, 1414, 1381, 1368, 1356, 1346, 1305, 1292, 1270, 1247, 1173, 1021, 
833 cm" 1 . 



Hersteliung von 4-n-Pentoxyphenylboronsaureest rn 
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Beispiel 3 

Herstellung von 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-glykolester 

250 g 4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid werden zusammen mit 81 g 
5 Ethylengiykol in 1000 ml Toluol in der Hitze gelost. Das bei der Veresterung 
entstehende Wasser wird am Wasserabscheider ausgekreist. Nach beendeter 
Reaktion wird zunachst das Toluol abdestilliert und danach der Ruckstand 
fraktionierend im Vakuum destilliert. Dies liefert 274 g 4-n-Pentoxyphenyl- 
boronsaureglykolester vom Sdp. 156°C/6 mbar, weicher nach einigen Stunden 
1 0 erstarrt (Schmelzpunkt 37-39°C). 

Beispiel 4 

Herstellung von 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-neopentyiglykolester 

15 505 g 4-n-Pentoxyphenylboronsaureanhydrid werden zusammen mit 274 g 
2,2-Dimethylpropan-1,3-diol in 2,5 I Toluol in der Hitze gelost. Das bei der 
Veresterung entstehende Wasser wird am Wasserabscheider ausgekreist. Nach 
beendeter Reaktion wird das Toluol im Vakuum vollstandig abdestilliert. Zum 
Ruckstand werden 550 ml Cyclohexan gegeben, die Mischung wird bis zum Sieden 

20 erhitzt, filtriert und auf Raumtemp. gekuhlt. Der ausgefallene 

4-n-Pentoxyphenylboronsaure-(2,2-dimethyl-1,3-diol)ester wird abfiitriert und bei 
Raumtemperatur im Vakuum getrocknet. Man erhalt 595 g 4-Pentoxyphenylboron- 
saure-(2,2-dimethylpropan-1,3-diol)ester (4-n-Pentoxyphenylboronsaure-neopentyl- 
glykolester) vom Schmelzpunkt 80-82°. 

25 

Herstellung von ^'-n-PentoxyJIJ'^M^terphenyM-carbonsaure aus 
4-n-Pentoxyphenylboronsaureestern 

Beispiel 5 

30 Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1 t 1^4\1"]terphenyl-4-carbonsaure 



162 g 4 , -lod[1,1 , ]biphenyl-4-carbonsaure werden zusammen mit 129 g 
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4-n-Pentoxyphenyl-boronsaure-glykolester und 79,5 g Natriumcarbonat in 1,5 I 
Ethylenglykol vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 350 mg PdCI 2 (PPh3) 2 versetzt 
und 6 Stunden bei 80°C geruhrt. Man gie&t die warme Reaktionsmischung vorsichtig 
auf eine Mischung aus 150 g 37%iger Schwefelsaure und 1000 g Wasser und erhitzt 
30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach Filtration und Wasche mit Wasser wird das 
Rohprodukt bei 80°C/100 mbar getrocknet und im AnschluB aus Dimethylacetamid 
umkristallisiert. Dies liefert nach Trocknung 141 g (78%) 4"-n-Pentoxy[1 l 1 l :4\1 M ]- 
terphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99%. 



10 Beispie!6 

Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1,1 , :4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure 



32,4 g 4-lodbiphenyi-4-carbonsaure werden zusammen mit 25,8 g 
4-n-Pentoxyphenyl-boronsaure-glykolester und 15,9 g Natriumcarbonat in 300 ml 

15 Ethylenglykol vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 70 mg PdCI 2 (PPh 3 )2 versetzt 
und 6 Stunden bei 120°C geruhrt. Man gieSt die warme Reaktionsmischung 
vorsichtig auf eine Mischung aus 30 g 37%iger Schwefelsaure und 200 g Wasser 
und erhitzt 30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach Filtration und Wasche mit Wasser wird 
das Rohprodukt bei 80°C/100 mbar getrocknet und im AnschluS daran aus 

20 Dimethylacetamid umkristallisiert. Dies liefert nach Trocknung 25,2 g (70 %) 
4 M -n-Pentoxy[1,r:4 , I 1"]terphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 

Beispiel 7 

Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1,1 , :4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure 

25 

32,4 g 4'-lod[1 ,1']biphenyl-4-carbonsaure werden zusammen mit 25,8 g 
4-n-Pentoxyphenyl-boronsaure-glykolester und 15,9 g Natriumcarbonat in 300 ml 
Ethylenglykol vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 18 mg PdCI 2 und 26,6 mg PPh 3 
versetzt und 6 Stunden bei 80°C geruhrt. Man gie&t die warme Reaktionsmischung 
30 vorsichtig auf eine Mischung aus 30 g 37%iger Schwefelsaure und 200 g Wasser 
und erhitzt 30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach Filtration und Wasche mit Wasser wird 
das Rohprodukt bei 80°C/100 mbar getrocknet und im AnschluB daran aus 
Dimethylacetamid umkristallisiert. Dies liefert nach Trocknung 24,1 g (67%) 
^'-n-PentoxylU'^'J^terphenyW-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 
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Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1 , 1 ':4\ 1 "]terph nyl-4-carbonsaure 
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162 g 4'-lod[1,1 , ]biphenyl-4-carbonsaure werden zusammen mit 129 g 
7 5 4-n-Pentoxyphenyl-boronsaure-glykolester und 79,5 g Natriumcarbonat in 1 ,5 I 

Ethylenglykol vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 17,5 ml einer Pd(dba)2-L6sung 
versetzt und 6 Stunden bei 80°C geruhrt. Man gieSt die warme Reaktionsmischung 
vorsichtig auf eine Mischung aus 150 g 37%iger Schwefelsaure und 1000 g Wasser 
und erhitzt 30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach Filtration und Wasche mit Wasser wird 
10 das Rohprodukt bei 80°C/100 mbar getrocknet und im AnschiuS daran aus 
Dimethylacetamid umkristallisiert. Dies liefert nach Trocknung 1 32 g (73 %) 
4 M -n-Pentoxyterphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 

Herstellen der Pd(dba) 2 -L6sung: 
15 Unter Inertgas werden 1,47 g Natriumtetrachlorpalladat in 175 ml Ethylenglykol 
suspendiert, auf 60°C erhitzt, mit 3,65 g Dibenzylidenaceton (dba) versetzt und 
15 Minuten bei 60°C geruhrt. Hiernach versetzt man mit 7,5 g Natriumacetat und 
ruhrt weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur. Die dunkel gefSrbte Losung wird so 
eingesetzt. 

20 

Beispiel 9 

Herstellung von 4 M -n-Pentoxy[1,1 , :4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure 

20,1 g 4 , -lod[1,1 , ]biphenyl-4-carbonsaure l 13,1 g Natriumcarbonat und 21,4 g 
25 4-n-Pentoxy-phenylboronsaure-glykolester werden in 260 g Dimethylsulfoxid 

(DMSO) vorgelegt, mit 160 mg PdCI 2 (PPh 3 )2 versetzt und 2 Stunden bei 100-110°C 
erhitzt. Man filtriert bei 40°C vom Feststoff ab, wascht mit Dimethylsulfoxid und 
suspendiert den Feststoff in 100 ml Wasser. Danach wird auf 80°C erhitzt und es 
werden tropfenweise innerhalb 1 Stunde 47 g 37%iger Schwefelsaure zugegeben. 
30 Man ruhrt weitere 30 Minuten bei 80°C, kQhlt auf 40°C ab und filtriert. Nach 
Trocknen und Kristallisation aus Dimethylacetamid erhait man 18 g (81 %) 
4"_ n .Pentoxy[1 l 1 , :4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 
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B ispiei 10 

Herstellung von ^-n-PentoxylU'^M^terphenyM-carbonsaure 



32,4 g 4-lodbiphenyl-4-carbonsaure werden zusamm n mit 25,8 g 
5 4-n-Pentoxyphenyl-boronsaure-glykolester und 15,9 g Natriumcarbonat in 300 ml 
Methanol/Ethylenglykol 9:1 vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 70 mg 
PdCl2(PPh3>2 versetzt und 6 Stunden unter Ruckfluli geruhrt Man giefit die warme 
Reaktionsmischung vorsichtig auf eine Mischung aus 30 g 37%iger Schwefelsaure 
und 200 g Wasser und erhitzt 30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach Filtration und Wasche 
10 mit Wasser wird das Rohprodukt bei 80°C/100 mbar getrocknet und im AnschluB 
daran aus Dimethylacetamid umkristallisiert. Dies liefert nach Trocknung 28,9 g 
(80 %) 4 ,, -n-Pentoxy[1,1 , :4 , t 1 ,, ]terphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 

Beispiel 1 1 

15 Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1 l 1 , :4 , ) 1"]terphenyl-4-carbonsaure 

162 g 4 , -lod[1,1 , ]biphenyl-4-carbonsaure werden zusammen mit 155 g 
4-Pentoxyphenyl-boronsaure-(2,2-dimethylpropan-1 ,3-diol)ester und 79,5 g 
Natriumcarbonat in 1 ,5 I Ethylenglykol vorgelegt, unter intensivem Ruhren mit 350 

20 mg PdCI 2 (PPh 3 )2 versetzt und 6 Stunden bei 80°C geruhrt. Man gieSt die warme 
Reaktionsmischung vorsichtig auf eine Mischung aus 150 g 37 %iger 
Schwefelsaure und 1000 g Wasser und erhitzt 30 Minuten auf 90-1 00°C. Nach 
Filtration und Wasche mit Wasser wird das Rohprodukt bei 80°C/100 mbar 
getrocknet und im AnschluB aus Dimethylacetamid umkristallisiert. Dies liefert nach 

25 Trocknung 43,2 g (24 %) 

4"-n-Pentoxyterphenyl-4-carbonsaure mit einer Reinheit >99 %. 

Beispiel 12 

Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1,1 , :4 , ,1 ,, ]terphenyl-4-carbonsaure aus 
30 4-n-Pentoxyphenylboronsaure 

34,1 g (0,1 mol) 4 , -lod[1,1 , ]biphenyl-4-carbonsaure 95%ig werden zusammen mit 
26 g (0,125 mol) 4-n-Pentoxyph nylboronsaure, 15,9 g (0,15 mol) Soda und 70 mg 
Bis(triphenylphosphin)palladiumdichlorid (PdCI 2 (PPh3) 2 ) in 300 ml DMSO vorgelegt. 
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Man ruhrt die Suspension 6 Stunden bei 80°C, filtriert den Feststoff ab, tragt in 
Wasser ein, sauert mit 37%iger Schwefelsaure an, erwarmt 30 Minuten auf 95°C 
und filtriert erneut. Nach Umkristallisation aus Dimethylformamid (DMF) erhatt man 
22,1 g(61 %) ^-Pentoxyltr^MlterphenyM-carbonsaure. 

5 

Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1 J^4\1"]terphenyM-carbonsauremethyIester aus 
4'-Jod[1 , 1 ']biphenyl-4-carbonsaure-methylester 

Beispiel 13 

10 Herstellung von 4"-n-Pentoxy[1 .r^M^terphenyM-carbonsauremethylester 

33.8 g (0,1 mol) 4 , -lod[1 t 1 , ]biphenyl-4-carbonsauremethylester werden zusammen 
mit 29,3 g (0,125 mol) 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-glykolester, 70 mg 
Bis(triphenyl-phosphin)palladiumdichlorid und 15,9 g (0,15 mol) Soda in 300 ml DMF 

15 vorgelegt und 12 Stunden bei 80°C geruhrt. Man filtriert, wascht mit Wasser und 
kristallisiert den getrockneten Ruckstand aus DMF urn. Dies liefert 20,5 g (45 %) 
^•-n-Pentoxy-Il.r^'J^terphenyM-carbonsaure-methy lester vom Schmp. 248°C. 

Vergleichsbeispiele gemaB WO 94/25050 zur Herstellung von 
20 4 ,, -n-Pentoxy[1 f 1 , :4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure 

Vergleichsbeispiel 1 

Herstellung von 4'-n-Pentoxy[1 .ribiphenyl-4-boronsaure aus 
4-Brom-4-n-pentoxy[1 , 1 ']biphenyl 

25 

31.9 g (0,1 mol) 4-Brom-4 , -n-pentoxy[1,1 , ]biphenyl werden unter 
Stickstoffatmosphare in 640 ml Tetrahydrofuran gelost, auf-78°C gekuhlt und 
innerhalb von 2 Stunden tropfenweise mit 67 ml (0,11 mol) einer 15%igen Losung 
von n-Butyilithium in Hexan versetzt. Dabei wird die Innentemperatur in einem 

30 Bereich von -78°C bis -65°C gehalten. Nach beendeter Zugabe wird die dicke, 

milchige Suspension weitere 15 Minuten bei -78°C geruhrt und im AnschluB daran 
mit 25,5 ml (0,1 1 mol) Triisopropylborat innerhalb 15 Minuten bei -78°C 
tropfenweise versetzt. Nach beendeter Boratzugabe erhait man eine klare Losung, 
welche 15 Minuten bei -78°C nachgeruhrt wird. Im AnschluB daran wird das 
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K§ltebad ntfernt und nach 40 Minuten die L6sung mit 100 ml 2N Salzsaure auf pH 2 
g stellt. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase mit Wasser und 
gesattigter Kochsaizlosung gewasch n und im Anschlu& daran werden die 
Losungsmittei unter Zusatz von 200 ml Wasser destillativ entfernt. Der ausgefallene 
Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 25,8 g (91 %) 
4'-n-Pentoxy[1,1']biphenyl-4-boronsaure vom Schmelzpunkt 148-1 50°C. 



Vergleichsbeispiel 2 

Herstellung von 4"-Pentoxy[1,1 , :4 , ,1 ,, ]terphenyl-4-carbonsaure aus 
4'-n-Pentoxy[1 , 1 *]biphenyl-4-boronsaure 



25 g (0,088 mol) 4'-n-Pentoxy[1,1']biphenyl-4-boronsaure und 21,8 g (0,088 mol) 
4-lodbenzoesaure werden unter InertgasatmosphaYe in einer Mischung aus 270 ml 
Ethanol, 750 ml Toluol und 132 ml einer 2M Sodalosung suspendiert, mit 5,08 g 
(4,4 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium versetzt und im AnschluB daran 
1 8 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 

Die grau-braune Mischung wird abgekuhlt, angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, 
getrocknet (Natriumsulfat) und Qber Celite filtriert. Nach Entfernen der Losungsmittei 
erhalt man 1 ,2 g eines Feststoffes, der nach HPLC-Analyse (Vergleich mit 
Referenzsubstanz) jedoch keinerlei 4"-n-Pentoxy[1,1':4 , ,1"]terphenyl-4-carbonsaure 
enthait. 

Eine Bildung von 4-n-Pentoxy[1,1':4',1"]terphenyl-4-carbonsaure hat auf dem in 
WO 94/25050 angegebenen Syntheseweg offensichtlich nicht stattgefunden. 
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1 . Verfahren zur Herstellung von [1 .r^M'l-Terphenylverbindungen der Formel 

worin R Wasserstoff Oder ein geradkettiger oder verzweigter (Ci-C 4 )-Alkylrest, R 1 
Wasserstoff, ein geradkettiger oder verzweigter (Ci-C 4 )-Alkylrest oder ein 
geradkettiger oder verzweigter (Ci-C 4 )-Alkoxyrest und R 2 Wasserstoff, ein 
geradkettiger (Ci-Ci 2 )-Alkylrest , ein unsubstituierter Phenylrest, ein durch eine oder 
zwei (d-C 4 )-Alkylgruppen oder (Ci-C 4 )-Alkoxygruppen substituierter Phenylrest oder 
ein Rest -(CH 2 ) x OR 3 , worin x fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 und R 3 fur einen 
geradkettigen oder verzweigten (Ci-C 4 )-Alkylrest steht, ist, dadurch gekennzeichnet, 
da& man ein Metailaryl der Formel 




worin A fur ein einwertiges Metall oder MeX, wobei Me ein zweiwertiges Metall und X 
CI, Br oder J bedeutet, steht und R z fur A oder einen trisubstituierten Silylrest steht 
oder die in Formel (1), ausgenommen Wasserstoff, angegebene Bedeutung hat, mit 
einem Borsaureester bei -80 bis 40 °C in Gegenwart eines inerten Losungsmittels 
umsetzt, das Reaktionsprodukt durch Hydrolyse in eine Boronsaure der Formel 




(3) 
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uberfuhrt, die Boronsaure, ein aus Boronsaure durch Abspalt n von Wasser 
erhaltliches Boronsaureanhydrid oder ein Gemisch aus Boronsaure und 
Boronsaureanhydrid mit einem Alkohol umsetzt, den dabei gebildeten 
Boronsaureester rnit einer Biphenylverbindung der Formel 



5 



RO 




D 



(4) 



worin R und R 1 die in Formel (1) angegebene Bedeutung haben und D fur CI, Br, I, 
03S-C n F 2n +i. wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder fur N 2 + Y* 1 wobei V CI0 4 ", 
BF 4 " oder HS0 4 " ist t steht, bei 40 bis 180°C in Gegenwart eines Katalysators, eines 
10 saurebindenden Mittels und eines polaren Losungsmitteis umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Metallaryl 
der Formel (2), worin A fur Li, Na, K, MgX oder ZnX und X fur CI, Br oder I steht, 
einsetzt. 

15 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Metallaryl der Formel (2), worin A fur MgCI, MgBr oder Mgl steht, einsetzt. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
20 gekennzeichnet, daB man einen Borsaureester B(OR') 3 , worin R 1 gleich oder 

voneinander verschieden ist und fur einen geradkettigen oder verzweigten (Ci-Ce)- 
Alkylrest, einen unsubstituierten oder durch eine oder zwei (d-C 4 )-Alkylgruppen 
oder (Ci-C 4 )-Alkoxygruppen substituierten Phenylrest steht, einsetzt. 



25 5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als inertes Losungsmittel einen Dialkylether mit 1 bis 
4 C-Atomen j Alkylrest, einen cycloaliphatischen Ether mit 4 od r 5 C-Atomen im 
Ring, ein Formaldehyd-dialkylacetal, einen 1 ,2-Dialkylglykolether mit 1 bis 
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4 C-Atom n je Alkylrest, ein Gemisch derselben oder ein Gemisch derselben mit 
Toluol einsetzt. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
5 gekennzeichnet, da& man als Alkohol einen (Ci-Ce)-Alkylalkohol, ein (C 2 -C 6 )- 

Alkandiol-1,2, ein (C 3 -C6)-Alkandiol-1,3, ein (C 4 -C 6 )-AlkandioM,4 oder 
1,2-Dihydroxybenzol einsetzt. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
10 gekennzeichnet, daS man die Boronsaure, das Boronsaureanhydrid oder das 

Gemisch aus Boronsaure und Boronsaureanhydrid anstelle des Boronsaureesters 
mit der Biphenylverbindung der Formel (4) umsetzt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch 

15 gekennzeichnet, daft man eine Biphenylverbindung der Formel (4), worin D fQr CI, 
Br t I oder N 2 + Y" steht, einsetzt. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daR man als Katalysator Palladium, eine Palladiumverbindung oder 

20 eine Nickelverbindung einsetzt. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als polares Losungsmittel einen Alkohol, ein Sulfoxid, ein 
Sulfon, ein Amid und gegebenenfalls Wasser oder ein Gemisch derselben einsetzt. 

25 

1 1 . Die Verbindungen 4-n-Pentoxyphenylboronsaure, trimeres 
4-n-Pentoxyboronsaureanhydrid, 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-glykolester und 
4-n-Pentoxyphenylboronsaure-neopentylglykolester. 
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Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 
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1-10 
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1-11 



VES 
NO 
YES 
NO 
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Citations and explanations 



The present Claims 1-11 can be considered novel over 
the disclosure of the prior art (PCT Article 33(2)). 



Furthermore, Claims 1-10 involve an inventive step 
(PCT. Article 33(3)) because the problem addressed by 
the present invention - namely, the making available 
of a new process for producing [1, 1' : 4' 1" ] -terphenyl 
compounds, which process avoids the disadvantages of 
the known processes, such as costly 

transmetalization and highly impure raw products - 
is not suggested by the closest prior art Dl (WO-A- 
94/25050) . The applicant was clearly able to 
document the presence of an inventive step with 
respect to Dl using comparative trials (see page 22 
of the present application) . 

Claim 11 cannot be considered novel over D2 (US-A-5 
693 611) . The production of the anhydride and the 
esters of the 4-n-pentoxyphenylboronic acid known 
from D2 represents a routine matter to a person 
skilled in the art and consequently cannot be 
considered inventive . 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Claim 11 contains a typing error; the correct 
compound is 4-n-pentoxyphenylboronic acid 
anhydride . 



Form PCT/1PEA/409 (Box VII) (January 1994) 



PATENT COOPERATION TREATY 



PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or Agent's file reference 
1999DE304PCT 


See Notification of Transmittal of International Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 
PCT/EP00/00834 


International filing date (day/month/year) 
02/02/2000 


Priority date (day/month/year) 
24/02/1999 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07C65/24 


Applicant 






CLARIANT GMBH et al. 







1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 4 sheets including this title page. 

M This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 

These annexes consist of a total of 1 sheets... 

^ ' .~ . ■ - 

3. This report contains indications relating to the following items: 

! ^ Basis of the report 

II □ Priority 

III □ Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV □ Lack of unity of invention 

V B Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 

citations and explanations supporting such statement 

VI □ Certain documents cited 

VII S Certain defects in the international application 

VIII □ Certain observations on the international application 





Date of submission of the demand 
10/08/2000 


Date of completion of this report 
17.04.2001 


Name and mailing address f the IPEA/ 

European Patent Office 
sx D-80298 Munich 

(fin Tel. +49 89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d 
S Fax: +49 89 2399 - 4465 


Authorized officer: ^^^^ 

Butkowskyj-Walkiw, T ^^^^ 
Tel. No. +49 89 2399 8594 



Form PCT/IPEA/409 (title sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/EP00/00834 



I. Basis f the r port 

1 . This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.17).): 

Description, pages: 

1 -22 as originally filed 

Claims, No.: 

1 -4,5 (part) as originally filed 

5 (part),6-1 1 received on 08/03/2001 with the letter of 26/02/2001 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international. application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 

4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



Form PCT/IPEA/409 (boxes I -V III, sheet 1) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/EP00/00834 
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attached to this report). 
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1 . Statement 



Novelty (N) 



Yes: 
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Claims 
Claims 
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Inventive Step (IS) 



Yes: 
No: 



Claims 
Claims 



1-10 
11 



Industrial Applicability (IA) 



Yes: 
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Claims 



1-11 



2. Citations and explanations 



see separate sheet 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
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V. 

In view of the documents mentioned in the search report, the present 
claims 1-11 can be regarded as novel (Article 33(2) PCT). 

In addition, claims 1-10 involve an inventive step (Article 33(3) PCT) 
because the object of the present invention, namely to provide a novel 
method for producing [1,1':4\r]-terphenyl compounds which avoids the 
disadvantages of the known methods, such as, for example, elaborate 
transmetallation and extremely impure crude products, was not obvious 
from the closest prior art D1 (WO-A-94/25050). The Applicant was able to 
prove the inventive step by comparison with D1 with the aid of comparative 
experiments (see page 22 of the present application). 
Claim 11 cannot be regarded as inventive in the light of D2 
(US-A-5 693 61 1 ). Preparation of the anhydride and the esters of 4-n- 
pentoxyphenylboronic acid, which is disclosed in D2, is purely routine for a 
skilled worker and thus these compounds cannot be regarded as inventive. 

VII. 

Claim 11 contains a typing error, the correct compound is: 4-n- 
pentoxyphenylboronic anhydride. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) / L\- 



\ 9 APR 2001 

PCT 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
1999DE304PCT 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales kx\rr\e\6Gdd\um(Tag/Monat/Jahr) 


Prioritatsdatum (T ag/Monat/T ag) 


PCT/EPOO/00834 


02/02/2000 


24/02/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C07C65/24 


Anmelder 






CLARIANT GMBH et al. 







1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

IS AuBerdem liegen dem. Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
10/08/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



17.04.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Butkowskyj-Walkiw, T 

Tel. Nr. +49 89 2399 8594 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00834 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Hinsichtlich der B standt ile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-22 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-4,5 (Teil) ursprungliche Fassung 

5 (Teil),6-1 1 eingegangen am 08/03/2001 mit Schreiben vom 26/02/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



f 



A 



THIS PAGE ElMK (usfto) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00834 



□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1-11 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 11 

Ja: Anspruche 1-11 
Nein: Anspruche 



2. Unteriagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/00834 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLAJT 



Im Hinblick auf die im 
vorliegenden Anspruche 1-11 als 



Rechercheribericht genannten Dokumente konnen die 
rieu (Art. 33(2) PCT) angesehen werden. 



Daruber hinaus beinhalten die Anspruche 1-10 eine erfinderische Tatigkeit (Art. 33(3) 
PCT), da die Aufgabe der vorliege nden Anmeldung, namlich ein neues Verfahren zur 
Herstellung von U,1 , :4'1"J -Terphenylverbindungen bereitzustellen, welches die 
Nachteile der bekannten Verfahren wie z.B. aufwendige Transmetallierung und stark 
verunreinigte Rohprodukte, vermeidet, durch den nachsten Stand derTechnik D1 (WO- 
A-94/25050) nicht nahegelegt wurde. Gegenuber D1 konnte die Anmelderin die 
erfinderische Tatigkeit mit Hilfe von Vergleichsversuchen (siehe Seite 22 der vorlie- 
genden Anmeldung) War belegen. 

Anspruch 1 1 kann im Hinblick auf D2 (US-A-5 693 61 1) nicht als erfinderisch 
angesehen werden. Fur einen Fadhmann stellt die Herstellung des Anhydrids und der 
Ester der aus D2 bekannten 4-n-Pentoxyphenylboronsaure ein reines Routineverfahren 
dar und somit konnen diese Verbipdungen nicht als erfinderisch angesehen werden. 

VII. 

Anspruch 1 1 enthalt einen Schrei^fehler; die richtige Verbindung lautet: 4-n-Pentoxy- 
phenylboronsaureanhydrid. 
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03-03-2001 EP 000000834 

I,. WO 00/50375 25 PCT/EPOO/00834 

i 4C-Atomenj Alkylrest. ein G mischderselbenodereinGernischderslbenrr.it 
i Toluol einsetzt 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
! 5 gekennzeichnet, daft man als Alkohol einen (C,-Ce)-Alkylalkohol. ein (Cz-Ce)- 
| AlkandioH .2, ein (C^CeVAIkandioM ,3, ein (C 4 -C 6 )-AlkandioH ,4 oder 
I 1,2-Dihydroxybenzol einsetzL 

! 7 Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5, dadurch . 
: 10 gekennzeichnet. daft man die BoronsSure. das Boronsaureanhydrid oder das 

Gemisch aus BoronsSure und BoronsSureanhydrid anstelte des BoronsSureesters 
! ^ mit der Biphenyiverbindung der Formel (4) umsetzt. 

8 . verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7. dadurch 
; 15 gekennzeichnet. daft man eine Biphenyiverbindung der Formel (4). worm D fur CI, 
Br, I Oder N 2 *Y" steht. einsetzt. 

i 

9 Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft man als Katalysator Palladium, eine Palladiumverbindung oder 

20 eine Nickelverbindung einsetzt. 

10 Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 9, dadurch 
^ gekennzeichnet. daft man ate polares Losungsmittel einen Alkohol, ein SuKoxid. ein 

Sulfon. ein Amid und gegebenenfalls Wasser oder ein Gemisch derselben einsetzL 
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11. Die Verbindungen W i i ' PuiluAyplie i iylbuiuii.&auia trimeres 
4-n-Pentoxyboronsaureanhydrid. 4-n-Pentoxyphenylboronsaure-glykolester und 
4-n-Pentoxyphenylboronsdure-neopentylglykolester. 
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alkyl radical, a mixture thereof or a mixture thereof with toluene is 
employed as inert solvent. 



6. The method as claimed in one or more of claims 1 to 5, wherein a 
25 Ci-Cs-alkyI alcohol, a C2-C6-alkane-1,2-diol, a C3-C6-alkane-1,3-diol, a 

C4-C6-alkane-1,4-diol or 1 ,2-dihydroxybenzene is employed as alcohol. 

7. The method as claimed in one or more of claims 1 to 5, wherein the 
boronic acid, the boronic anhydride or the mixture of boronic acid and 

30 boronic anhydride is reacted in place of the boronic ester with the biphenyl 
compound of the formula (4). 

8. The method as claimed in one or more of claims 1 to 7, wherein a 
biphenyl compound of the formula (4) in which D is CI, Br, I or N2 Y is 

35 employed. 
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9. The method as claimed in one or more of claims 1 to 7, wherein 
palladium, a palladium compound or a nickel compound is employed as 
catalyst. 

5 10. The method as claimed in one or more of claims 1 to 9, wherein an 
alcohol, a sulfoxide, a sulfone, an amide and, where appropriate, water or a 
mixture thereof is employed as polar solvent. 

1 1 . The compounds trimeric 4-n-pentoxyphenylboronic anhydride, glycol 
10 ester of 4-n-pentoxyphenylboronic acid or neopentyl glycol ester of 4-n- 
pentoxyphenylboronic acid. 
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